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Abstract 



The invention relates to a synthesis of tris(hydroxymethyl)methane-substituted low molecular 
weight peptides which, as a result of this substitution, exhibit an excellent solubility in water and 
can be used as buffers having an extensive pH range when the peptide contains acid, neutral 
and/or basic amino acids. Certain substituted peptides of this class of compounds prove to be 
ideal, non-toxic, buffering substances for cultivating animal or human primary or continuous cell 
lines. 
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@ Synthese von Tris-hydroxy methyl-methan substituierten Peptiden. 

(§> Die Erfindung betrifft eine Synthese von Tris-hy- 
droxymethyimethan substituierten niederen Pepti- 
den, die duxch diese Substitution eine ausgezeichnete 
Wasserioslichkeit aufweisen und als Puffer mit weitge- 
spanntem pH-Bereich verwendet werden konnen, wenn 
das Peptid saure, neutrale oder/und basische Aminosau- 
ren enthalt. 

Bestimmte substituierte Peptide dieser Verbindungs- 
klasse erweisen sich als ideale untoxische Puffersubstan- 
zen fur die Zuchtung tierischer Oder menscklicher prima- 
rer oder kontinuierlicher Zellinien. 
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ID-ai 2 -C-NU-a! 2 -C-Y ♦ IJC1 

al (III) 

wobei X = CI, Br, J und Y eine a-5- oder a-l-Aminosauxe, 
Di- S Tri- oder Tetrapeptid, bestehend aus 3-, y- oder 5-Ami- 
nosauren und deren Gemische, darstellen. 

Die bei der Reaktion freiwerdende Salzsaure wird da- 
durch abgefangen, indem man fur die Reaktion die Alkali- 
salze der Aminosauren oder Peptide verwendet. Nach der 
Reaktion entstehen somit die inneren Salze derTris-sub- 
stituierten Aminosauren und die entsprechenden Salze der 
Alkali- und Halogengruppe. Die Reaktionen werden poten- 
tiometrisch verfolgt. Nach pH-Konstanz ist die Umsetzung 
vollstandig. 

Nimmt man zur Synthese N-2-halogenacetylierte a-1- 
Aminosauren, so werden Puffersubstanzen erhalten, welche 
fur primare und kontinuierliche Zellinien in Konzentra- 
tionen bis zu 0, 1 M absolut untoxisch sind. 

Beispiel 1 

Zu einer gesattigten, wassrigen Losung von 1 Mol N-2- 
chloracetyl- 1 -methionin (Na-Salz) gibt man 1,05 Mol Tris- 
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hydroxymethyl-aminomethan und erwarmt das Gemisch 
zum Siedepunkt unter Ruckfluss fur vier Stunden. Nach Zu- 
satz von Athanol bis zum Trubungspunkt in der Hitze lasst 
man das Produkt (Tris-GIy-met) unter Abkuhlen auskristal- 
lisieren. 

Beispiel 2 

Zu einer gesattigten, wassrigen Losung von 1 Mol N-2-J- 
acetyl-l-tyrosin (Li-Salz) gibt man 1,05 Mol Tris-hydroxy- 
methyl-aminomethan und erwarmt das Gemisch zum Siede- 
punkt unter Ruckfluss und Lichtausschluss fur 15 Minuten. 
Nach Zusatz von Athanol bis zum Trubungspunkt in der 
Hitze lasst man das Produkt (Tris-Gly-Tyr) uhter Abkuhlen 
auskristallisieren. 

Beispiel 3 

Zu einer gesattigten, wassrigen Losung von 0,1 Mol N-2- 
Br-acetyl-l-gly-l-arg-d-asp-l-threo (K-Salz) gibt man 0,1 
Mol Tris-hydroxymethyl-aminomethan und erwarmt das 
Gemisch zum Siedepunkt unter Ruckfluss und Lichtaus- 
schluss fur 45 Minuten. Nach Zusatz von Isopropanol bis 
zum Trubungspunkt in der Hitze lasst man das Produkt 
(Tris-Gly-Gly-arg-ser-threo) unter Abkuhlen auskristallisie- 
ren. 

Beispiel 4 

Zu einer gesattigten, wassrigen Losung von 0,05 Mol N- 
2-chIoracetyl-y-aminobuttersaure (K-Salz) gibt man 0,05 
Mol Tris-hydroxymetnyl-aminomethan und erwarmt das 
Gemisch zum Siedepunkt unter Ruckfluss fur funf Stunden. 
Nach Zusatz von Propanol bis zum Trubungspunkt in der 
Hitze lasst man das Produkt (Tris-Gly-y-butyr) unter Ab- 
kuhlen auskristallisieren. 
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